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(54) Use of flavonoid glycosides, tanning agents and microorganisms for the therapy and 
prophylaxis of diabetes mellitus 

(57) A pathogenetic concept of insulin resistance and of the diabetes mellitus that is based 
thereon is presented. 

The concept originates from a permeability defect of the small intestine mucosa that 
causes inactivation of the insulin receptors in the endothelium of vessels and also an insulin 
deficiency situation in the target cells. 

There is a targeted intervention into the pathogenesis of the insulin resistance using 
various substances. In so doing so-called diabetes-associated diseases are also improved. 
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(54) Verwendung von FlavonoidgVytoslden, Gerbstoffen und Mlkroorganlsmen zur Therapie und 
Prophytaxe des Diabetes meJOtus 

(57) Es wild ein pathogenetisches Kbnzept der 
InsuOnrestetenz und des darauf basierenden Diabetes 
mellitus vorgelegt 

Das Kortzept gent aus von einem Permeabtlrtatsde- 
fekt der DOnndarmmukosa. der zu einer tnaktivierung 
der teUinrezeptoren im GefaBendothel und im werte- 
ren zu einer ln6uBnmangetertuation an den Zeteellen 
fOhrt. 

m verschiedenen Subetanzen wird gezieft in die 
Pathogenese der Insultnresistenz eingegriffen. Gebes- 
sert werden dabei auch sogenannte diabetische Beglei- 
terkrankungen. 
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Beschralbtmg 

1. Verwendbarkefrder Erfindung 

[0001] Das hier vorgesteffte palhogenetische Konzept zeigt im emzelnen auf. welche patrxxphysfctogrschen Zustande 
und welche Mechanismen zu einer Etabfierung einer (nsufinresistenz fQhren. 

[0002] Es tst unmfttelber emsichtia daB man mrt einem solchen Konzept In der Lage rst mrt geeigneten Sttetanzen 
ursachfich (fie (nsufinresistenz zu therapieren. 

[0003] Daruberhinaus warden durch (fie Therapie der Insufinresistenz zwangsJaufig solche Erkrankungen gebessert. 
in der en pathogenetischem Abiaufschema die Insulinresistenz Oder zur Insufinresistenz fuhrende pathqphyssologpsche 
Zustande ecschetnen. 

2. Stand der Techmk 

[0004] Die derzertigen Mcdefle zu Patnogenese der Insulinresistenz sind fatech Oder treffen neben das etgentliche 

Problem, das darin besteht die EntwicWungsschritte bis hin zu einer Insulinresistenz aufzuzeigea 

[0005] Vergieiche Berger, K: Diabetes melitus. Urban & Schwarzenberg. 1995. S.381 . Ausgehend von Hyperinsui- 

namie oder Hypergtykamie wird die Insufinresistenz in einem Kausalschiitt erretcht; der Palhorrtechanismus Nefot 

unaufgeklart 

[0006] Vergieiche Mehneri H. et al. (Hrsg.): Diabetologie in Kirn* und Praxis. Qeorg Thieme Veriag. 1994. S.56. Hier 
wird die Insufinresistenz gteich ate primarer Defekt des Zielgewebes postuNert 

3. VDrteile des Verfahrens 

[0007] Die Behancflung ernes auf einer Insulinresistenz und einer ErschOpfung der p-Zellen basierenden Diabetes 

mellitus mrt SuHonyfhamstoffen oder Biguaniden ist bererts vom Grundsatz her falsch. 

[0006] Eine rnsuSnbenantflung schont (fie R-Zeflen und behebt den Insulinmangel an den Zielzeflen. 

[0009] Die Insulinresistenz jedoch kann durch eine Insulinbehandlung nicht gebessert werden. Das hier vorgelegte 

Konzept mrt den genannten Substanzen bietet jetzt die MOgfichkeit. in (fie Patnogenese der Insulinresistenz geziett ein- 

zugreifen. 

4. Darstellung der Lflsuno 
4.1. Zeteheneridarung 
[0010] 

- Die Kncten der Kausatetruktur reprasentieren pathophysiologische Zustand* 

- Die Kanten, d.h. die gerichteten Verbindungen der Form A — >8 und A H B bedeuten: 

Der pathophysiolo^sche Zustand A erzeugt im ersten Fall eine Zunahme, im zwerten Fa* eme Abnahme der MeB- 
werte des pathophyskxogischen Zuslands B. 

- A/ und A/ bedeuten: 

Der pathophysiologische Zustand A bef indet sich im ersten Fall obemato, im zwerten FaH unterhalb eines Normbe- 
reichs. 

[0011] In der Fig 1 verwendete Abkurzungen: 



abgeb. abgebaut 

aktiv.Leukoz. aktrVierte Leukozyten 

alpha2-adr. alpha2-adrenerge 

Einwirk. Einwrrkung 

Endoth.Fktn. Endothel-Funktion 

ErschOpf. ErschOpfung 

G-Prot G-Proteine 

GefaBw. GettBwand 

4prt> HaptoglobirvHarnogtob^ 

InsEintrsp. Insuirneintransport 

InsRezpn. Insulinrezeptor phosphorytiert 
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2S 4.2. SchaubiH 
Ueberttick: 



[0012] Der zerttrale Punkt des Kausalablaufs ist die InaKtMerung der Insulinrezeptoren des GetaBendothete. Dadirrch 
ao wind der Insufintransport Qber das EndotheJ zu den ZiefceUen verertert 

[0013] Es ist damit cfie Frage zu kJaren, welche Mechanismen zur Inhibierung der Insulinrezeptoren im GeteBendotheJ 
fuhren. Es sinddrei Ursachen zu nennen: 

- Adrenafinwkfcung mrt Phos p ho r yfierung des lnsutinrezeptors an der Serin-Position. 

35 - Glutosewirkung mrt Akttaerung der Proteinkinase C und Phosphoryfierung des Insulinrezeptors an der Threonin- 

- Einwirkung von Leutozyten-Mecfiatoren mrt Aktiviemng der Proteinkinase C und Phoephorylierung des endothefia- 
len Insulinrezeptors an der Threonin-Posrtiori. 

40 [0014] Damit erhebt sich vor ailem die Frage. wie die letztgenannte pathologpsche Aktivierung entstehi Hierzu wind 
ecn Permeabilit&tsdefekt der DOnndarmmukDsa postuliert, der Schadstoffe passieren lABt Die Schadstoffe schfldigen 
das Mukosaepithel und die wandstftndigen Enzyme. Eindringende schwer phagozytierbare Schadstoffpartikel Induzte- 
ren im peripheren But cfie AusschOttung von Mediator en aus Leukozyten, die auch am Endothel wirken. 
[0015] Es werden somit dr« Hypothesen eingesetzt 

45 

HyjttlbflSfil 

[0016] Ein Permeabilrtatsdefekt der DQnndannrnukosa last Schadstoffe pssieren, die zu einer EntzOndungsreaktion 
der Mutosa fOhren, mrt einer Schdtfgung wandstandiger Enzyme und werterer Beeintracrrbgung der Durchiasstgkeit 

so 

Hvpothese 2 

[0017] Die im peripheren But erschetnenden Schadstoffpartikel sind irttoige einer besonderen Gestait schwer pha- 
gozytierbar und fuhren zu einer steten Aktivierung der Leukozyten. 

55 

Hvpothese3 

[0018] Die Leukozyten-Mecfiatoren bewirken in den Memtxanen der GefeBendothetzelien eine Proteinkinase C-Akti~ 
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vitftt die Insufinrezeptoren phosphorytiert. 
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4.3- Erteuterung der Kausalvetwefee: 
10019] 
1 

Aufgrund der fuhkindlichen RaschenfOtterung entsteht ein Permeabilrtatsdefekt der DOnndamrnitosa 
(PDDM), der lebenslang fortbesteht. Ein soteher Pertrwabiitatsdefekt kann durch Endoforine, StreB. intestinale 
Isch&rte, Nahrungskarenz und bakteriefle Fehfcesiealung des Gastrointestinattrakts verstarki oder auch primflr 
induziert werden. 

Die RaschenfOtterung bedeutet fur den Saugling eine au Berordentflch hone StreBbeiastung, sodaB sich eine 
generefle Ueberempf indichkert gegenQber psycfiischen Beiastungen etablieren kann. 
2 

Der Chymus enthait nach der Dunndarmpassage auch bei Stoffwechseigesunden noch Protem-Polysaccha- 
rid-Komplexe. Gluten. Polypeptide, Grenzdextrine und Polysaccharide. Es wind angenommen. daB eine erhohte 
MukosapermeabiKtflt ein gesteigerte6 Eindringen eben cfieser Substanzen bewirkt zusalzKch zu allergisierenden 
Nahrungsbestandteien, Aromastoffen und Umweitgiflen sowie bakteriellen Stoffwechselprodukten und Bakterien. 
3 

Die richt bererts in der Darmmutosa abgefangenen Schadstoffe gelangen Ober das Portafetut zur Leber, der 
zwerten Station der Fremdstoffbeseitigung. AJs dritte Garde der Immunabwehr treten Blutzelten in Aktion, und erst 
danach erscheinen korperfremde Stoffe im peripheren Kut 
4 

Es wnd vermutet, daB Grenzdextrine und ProteirvPolysaccriarid-Kbrnplexe sowie weitere unidentifizierte 
SchadstoffpartikeJ zwar phagozytiert werden. daB sie aber aufgrund einer besonderen Gestaft den Verdauungsen- 
zymen des Gastrointestinaltraktes und den Enzymen der Phagozyten keine Angriffsffcche bieten. Die Schadstoffe 
reichem sich in den Leukozyten an und bewirken dadurch 

- ecne Herabsetzung der PhagozytoseffihigMt 

- die AusschOttung lysosomaler Faktoren in den extrazeiluldren Raum. 
• eine verstflrkte Sekretkxi von Mediatoren. 

5 

Die Auswirkungen der erschwerten Phagozytose sind Schacfigungen des GefaBendothete und der Erythrozy- 

ten. 

Der Angriff an den Mernbranlipiden der Erythrozyten mindert die Formbarkert. eine Vemngerung der RieBei- 
genschaften des BMes tst die Foige. Fbrtgesetzte schddigende EinflQsse fQhren zur Hamotyse. 

Haptogtob^Harrwojobi^ (HpHb), freies Hamoglobin und Biirubin treten auf. 

Endothetechadigungen sind die Ursache fOr unzureichende Stx^oxidfrefsetzung, cie zudem noch durch Hap- 
togJobirvHamoglobin-Kdirplexe beeintrachtigt wind. 
6 

Bei verschiedenen brvnunprozessen zeigen sich am Gef&Bendothel zeflulflre Infirtrationen der Intima und der 
Subintima mit Makrophagen. Monozyten, Granulozyten und Mastzeflen. 

Die Folge sind akute und chronische Umbauprozesse der Get a Bwand. die zu lokalen Konslr Wtonen und Spas- 
men fOhren konnen. 
7 

Die reduzierte Mikrozirkulation mit den damrt verbundenen Hypoxiezustanden erhoht Adrenalin und damit die 
alpha2*drenerge lnsiiinsekretx>nshertirnung. 

Es besteht die Mogjichkeft, daB Obemohte Adrenalinspiegel eine Minderung der intestinalen Barrierefunktion 
bewirken. 

Hypoxie, intestinale techame verschtechtem cfie Irttegritat der DOnndarmmukosa. 

8 

Aklivierte Leukozyten in der DOnndarmmukosa schadigen das Mukosaepithe! und die tokaBsierten wandstan- 
digen Enzyme. z.B. die (1— >6)GlukDskfese. so daB irtfolge einer mangelnden AktrvHat der Wand-Enzyme ein 
unvofistandiger Nahrstoffebbau stattfindet der die Menge potentieller Schadstoffe erhoht. 
9 

Die von Schadstoff -belasteten Leukozyten sezernierten Mediatoren verfofgen den Zweox, weitere Leukozyten 
zu aktivieren. Dies gescNeht z.B. mit Hi He von Leukotrien B4 (LTB4) und 5-Hydroxyeicosatetraensdure (5-HETE). 
Auch Diacytglycerin (DAG) kann im Blut nachgewiesen werden. 

Da <*e Aktivierung der Leukozyten uber die Bildung von Inosrtoltriphosphat (IP3) und Diacytgjycerin (DAG) mit 
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nachfolgender Aktivierung der Proteinkinase C (PKC) erfoigt, ist es denkbar, daB die genanrrten Metabolrten auch 
in dem in unmittetoarer Ndhe befindlichen Endothel den DAG-PKC-Weg anstoBen. 
Zusammenfassend wird formufiert 

a) 

Enzymattech schwer aufschJieBbare Schactetoftpartfcei verursachen eina fortgesetzte Aktivierung der 
Leukozyten. In besonderem Verdacht stehen Grenzriextrine und ProteirvPolysaccharkfKbrnpleoce aus Poa- 
ceae- und Sotanaceae-Arten sowie Bakterien- und ZdrtrOmmer aus der zum Tefl suizidalen Phagozytose der 
Leukozyten in der Darmmukosa 
fc) 

vbn Leukozyten sezemierte Mediatoren zur PKC-Aktivierung wirken in den Mernbranen von benachbar- 
ten Leukozyten und GefeBendothetzeiien. 

10 

Durch PKC wird der Ins^inrezeptor des GefaBendothefe an der Threonin-Posrtioo, Aminosaure 1348. phos- 
phoryliert und 80 inaktMert 

Dadurch wird der InsuHnrezeptorkompiex gehindert, gebundenes insulin durch die Endothetzdle hindurch zu 
transporteren und an der kDntraJateraJen Plasmamentxan wieder freizusetzen. Das IrtsulinmolekQI kann dann den 
Ireutinrezeptor der metaboftsch relevanten Zielzefle. z.B. der Muskei- oder Fettzeile nicht erreichen. 
11 

Eine erhohte Aktivierung der Phosphdipase C ware durch eine vermehrte Membranassoziation der Signal- 
vermittelnden G-Protetne mOgiich. 

Die verstarkte Membranassoziation der G-Proteine wiederum bildet sich ate Folge einer intensiveren Prenytie- 
rung. 

Die Steigerung der Prenytierung kflnnte verursacht sein durch eine vermehrte Cholesterinzufuhr mrt Hem- 
mung der Squalen-Synthase und daraus sich ergebender BegOnstigung der Prenyf-Transferasen. 
Exkurs: 

Das frOhe Eingrerfen in den Mevalcnat-Stoffwechsel durch hlMQ-Cc^-ReAjktase-Hemmer (HCRH) stoppt 
neben der Chdesterinerzeugung vermuttch auch cfie Prenyiierungen. Die Abnahme der Prenyferung ist tflr Ubi- 
qumon nachgewiesen. Zum Nachweis cfieses Effekts for Q-Proteine verwendet man. daB die SignaJQbermrttJung 
zur Aktrvoerung von Makrophagen mrt Hffe von G-Proteinen bewerkstelfigt wird. 

Bei der Hemmung der extrahepatischen HMQ-CoA-Reduktase durch HCRH sind somrt zwei Eftekte von 
Bedeutung: 

a. Hemmung der Prenytierung von G-Proteinea 

b. Vemngerung der LDLOddatkxi durch Makrophagen. Da oodcfiertes LDL die endothel tale NOSynthetase 
rrindert ist durch HCRH eine Verbessenjng der endothefiaJen NO-Synthetase zu erwarten. 

12 

Eine hhtxtion des Insutinsignais wird auch durch eine palhologjsche Plasniamemrxanzusammensetzung 
erzeugL Ein vitamin A-Mangel. wie er bei Diabetes rnfolge ungenugender CarorJnspattung auftrrtt, konnte trier 
beteiOgtseia 
13 

InsuJinrezeptoren werden durch Katechdamine inhfciert. Es geschieht dirch die Phosphoryiierung der p- 
Untereinhert des InsUinrezeptors an der Serin-Position. Aminosauren 1 305 und 1 306. 
14 

Durch die Inaktrvierung der tnsulinrezeptoren des GefaBendothete sind die Insulinrezeptoren der Zelzellen 
urrtervereorgt der Glutose-Eintransport ist gestort Hierbei steuern die tnsulinrezeptoren den Glutosetransport 
vermutlich Qber (fie Aktivierung von Phospholipase C (PLC). 
15 

Der verminderte Glukose-Eintransport in die Zieizeilen laBt die Blutglukose ansteigen. Bei hohen Blutglukose- 
kDnzentrationen tritt eine Vemngerung der bisulin-Signartransduktion auf. 

Es ist anzunehmen, daB das durch GJukose reduzierte Insulinsignal die Fb4ge einer Aktivierung der Proteinki- 
nase Cist. 
16 

Die bei hohen Btutglukosekoruentrationen aktivierte Proteinkinase C bewirkt gleichzeitig eine Verstarkung des 
Glukosetransports, so daB bei erhohtem Gtukosespiegel ein Grukose-Eintransport auch insuGnunabhangig 
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bewertcstelBgt werden kaim. 

AuBerdem phosphoryGert PKC die lacrtten Myosinketten dec glatten Muskulatur. Durch diese Phosphoryfie- 
rung wild die gtatte MuskUatur zur Kontraktion angeregt 
17 

s Die erhdhte BMgtukose ist an der pankreatischen B-ZeJIe Ursache for die Steigerung der Insiiinsekretkxi, die 

Ober tie QlitoseHnduaerte ErhOhung der PKC-Aktivftat und Ober wertere Sekrettonsregulatoren gesteuert wind. 
18 

Durch den fortwahrenden Sekretionsreiz erschopft die B-ZeHe; der pradiabefeche Hyperinsufinismus geht in 
etnem tangdauemden ProzeB in einen Hypoireufirismus Ober. 

10 

F rta n tan aprOche 

1. Zur Therapie und Prophylaxe von Erkrankungen, die eine Insutiresistenz aufwetsen, insbesondere dee Diabetes 
meilitus, werden in befiebiger Auswahl und Kbmbination die Ravonoidgtykosjde 

15 

Hespendin, 

- Ruto6id, 
Rutosid-Trihydrat, 

die Gtykoside der Anthocyarucfine 
20 PeiargonkSn, 
Cyankfin, 

- MaJvidin, 

die erprobten Gerbstoffdrogen 

- Fofia Theae von Camellia sinensis, 

25 - Fructus Myrtifli von Vacdnium myrtiilus, 
Fructus castaneae von Castanea satrva 

sowie die wenig erprobten und daher mit Risi'to behafteten Gefbstoffdrogen 
Catechu von Acacia catechu, 
Herba Agrimoniae von Agrimonia eupatoria, 
so Herba Alchemiflae von AJchemtla x an lhochlora. 

Herba Fragariae von Ragaiia vesca, 
Cortex HarnamelicBs von Hamamelis Virginia na, 
Fbia Juglandis von Juglans regia, 
36 Radix Ratanrtiae von Krameria triandra, 

- Radix Tormentilae von Potentflia erecta, 
Herba Anserinae von PuteritiHa anserina. 

- Kino von Pterocarpus marsupium, 

- Gaflae von Quercus infectoria, 

40 Cortex Quercus von Quercus robur, 

Foia Rubi fruticosi von Rubus fruticosus, 

- Herba Sanguisorbae von Sanguisorba officinalis, 
Gambtr Catechu von Uncaria Gambit 

angewendet, dadurch gekennzeichnet, daB durch diese Stoffe in bekannter Weise ein Permeabiitatsdefekt der 
45 DQnndarmmukDsa gebessert werden kann. so daB dadurch ein pathophysiologischer Anfangszustand eines 

neu entwickerten pathogenerischen Konzepts der Insufinresistenz verbessert wird. 

2. Zur Therapie und Prophylaxe von Erkrankungen, die eine Insuliresistenz aufweisen, insbesondere des Diabetes 
mellitus, werden in befiebiger Auswahl die Mikroorganismen 

50 

- Lactobacillus acidophilus. 
Lactobacillus brfidus und 

• Saccharomyces boulardii 

angewendet, dadurch gekennzeichnet, daB sich durch diese Stoffe in bekannter Weise eine physiotogischere 
55 Baktertenbesiediung des Darms einstettt. cfie Art und Menge der in die Darmmukosa eindringenden Schad- 

stoffe gOnstig beeinf fuBt wodurch wiederum ein Anfangszustand eines neu entwckeHen pathogenefechen 
Konzepts der Insuliresistenz gebessert wkd. 
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3. Verwendung der Stoffe gem&B Anspruch 2 met der MOglichkeit die Liste der einsetzbaren Substanzen zu erwertem 
durch 

- Sacchar omyces cerevisiae, 

s appiziert z.a ais sogenannte Bdckernefe Oder Bierhefe. 

4. Zur Tnerapie und Prophytaxe von Erkrankungen. (fie eme Insulireststenz aufweisen, insbesondere dee Diabetes 
mettus. werden 

w - Nahrungsmrttel mrt reduziertem Amytopektingehatt. inbesondere Amylopektirweduzierte Konf rtOren, 
die Pankreas-Verdauungsenzyrne 

- Trypan, 
Chyrnotrypsjn, 
Carboxpeptidase A und B, 

i5 - alpha-Amytase, 

mOgfchst atle Enzyme gieenzeitig zu den Mahlzeiten. sowie in beliebiger Auswahl die in Pflanzen enthattenen 

Proteasen 

Bromelain. 

- Papain und 

so - Caibooqpeptidasen 

angewendet dadurch gekennzeichnet. daB sich durch cfiese Stoffe in bekannter Weise eine bessere Situation 
hinsichtiich der Verdauung von ProteirvPorysacchan^-Komplexen, Porypeptiden und Amytopektin einsteitt die 
Art und Menge der in die Darmmukosa eindringenden Schadstoffe gOnstig beeinf !u8t wodurch ein Anfengs- 
zustand eines neu entwfckerten pathogenebschen Kbnzepts der Insuf nresistenz gebessert wird. 

25 

5. Zur Therapie und Prophytaxe von Erkrankungen, die eine Insulireststenz aufweisen, insbesondere des Diabetes 
melitus. warden die HMQ-CoA-ReduMase-Hemmer 

Simvastatin, 
ao - Lovastatin, 

- Pravastatin und 

p. Birn In!' ■ 

riuvasrann 

angewendet bei gemessenem erhdhten Serumcholesterin eine der Substanzen mrt Bevorzugung von Simva- 
statin, dadurch gekennzeichnet daB sich durch diese Stoffe in bekannter Weise eine Erhfthung der NOSyn- 
& thetase und eventuell eine Senkung OberhOhter G-Protein-M ernbranassozi ationen einsteMt wodurch 

Zwischenzustfinde eines neu entwickBlten pathogen etisch en Kbnzepts der Insufinresistenz gebessert werden. 

6. Zur Therapie und Prophytaxe von Erkrankungen. die eine Insulireststenz aufweisen. insbesondere des Diabetes 
melitus. wird der alpha2-Rezeptor-Antagontst 

40 

- Yohimbtrn 

angewendet dadurch gekennzeichnet. daB sich durch diesen Stoff in bekannter Weise an der p-Zefle eine 
Lockerung der aJpha2-adrenergen Insulinsekretkxishenvnung und am GefdBendothei eine Minder ung der 
Katecholamin-induzierten InsulirirezeptonphosprKxyiienxKj einsteltt, wodurch wiederum Zwischenzustfinde 
46 eines neu entwicketten pathogenerJschen Kbnzepts der Insufinresistenz bessemd beeinf luBt werden. 

7. Zur Therapie und Prophytaxe von Erkrankungen. die eine Insulireststenz aufweisen. insbesondere des Diabetes 
meJJrtus, werden in einer Art SchrotschuB-Strategie 

so - die Vrtarnine A. B1, B2, B6, B12, Fblsaure, Nicotinamid. Pantothensdure, C. D. E. Biotin, Camitin. aJpha-Upon- 
sdure, Rutosad, Hesperidin. 

- die Elektrofyte Mg. Ca, K. Na 

- sowie die Spurenelemente Fe. J. Zn, Cu. Mn, Mo. Se. Cr angewendet dadurch gekennzeichnet daB mOgfchst 
viete cfieser Stoffe mogjehst gleichzertig eingesetzt werden. werter dadurch gekennzeichnet. daB sich durch 

65 tiese Substanzen eine Besserung einsteilen kOnrrte rrinsichtJich 

* einer Erndhrungmangelsrtuation von Epitheizelen der CWnndarmmukDsa und eines damrt venbundenen 
Permeabilitatsdefekts. oder hinsichtlich 
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* oner ErnahrungsmangeJsHuation der Leukozyten und eines damrt verfaunden Defekts der Phagozytosett- 
Ngkett. 

Oder hinsichtich 

* einer unphystotogischen Bakterienbesiedlung des Gastrcxntestinaltraktes und einer damit verbundenen 
Bldung von Schadstoffen. Oder hinsichtljch 

* einer gesttrten Funktion des GefaBendothete, 

so da6 pathophysctotfsche Zustande des neu entwickeften pathogenetischen Konzepts der Insufnrea- 
stenzbeeserndbeeinftuBtwerdea 

8. Verwendung der Stoffe gemaB Anspruch 1 bis 7zur Errejchung milderer Veriaufsformen fQr die sogenannten da- 
betiechen Spatschaden bzw. for die sogenannten cfebetfschen Beglerterkrankungen 

- Mikro- und Makroangiopathie, 
Hypertonte, 

- penphere Neurcpathie, 

- Nephropathie, 

- nichtatohofische Steatohepatitis, 
Rofyajthntis und 
HerzrhythusstOrungen. 

da das neu errtwtckefte pathogenetische Konzept der Insufinresistenz patnophysioto^sche Zustande oder 
sogar Kausaiketten autweist die audi in den pathogenetischen Konzepten der obigen SpatWgen bzw. Beglei- 
terkrankungen zu f Men and. so daB eine Bessenmg solcher gemeinsamer pathophysiologischer Zustande 
auch die EntwicHung der genannten Ertoankungen gQnstig beelnfluBt 

9. Verwendung von Messungen 

• einer verminderten Phagozytosefahi^ett von Monozyten und Granubzyten. und/oder 

- einer verminderten Leukozytenanzahl im Serum, undfoder 

- einer erhOhten AnzahJ Cytctaoscher T-Lymphozyten im Serum, und/oder 

- einer verminderten Kbnzentration von Seruntransferrin ate Marker fur einen sich entwickalnden Diabetes mei- 
Mtus, Oder ate Marker fur sich entwickefnde diabefeche Begleiterkrankungen aus der Liste der Erkrankungen 
gemaB Anspruch 8. dadurch gekermzeichnet. daB de Leukozytenaktivrtaten wesentfich stnd fQr die Ausbi- 
dung charaWeristiscner pathophysiologist** Zustande in dem neuen pathogenetischen Konzept der Insufin- 
resistenz. 

10. VerwenckirigvonAnspri^ eines Diabetes melius oder einer 
sogenannten cSabetfechen Begleiterkrankung befiebtg vieie der Hamotyseanzeichen 

- Emohung des unkonjugi erten Btfirubins. 

- Emohung der LDH-Aktivrtat 

- ErhOhung des freien Senjmhamogtobins, 

• EmOhung des Retikutozyten-Produktkxisindexes und 

- Erniedrigung des Serumhaptoglobins 

verwendet werden, dadurch gekermzeichnet, daB eine Hamolyse u.a. durch die Aumahme von Schadstoffen 
in den Erythrozyten oder durch die Phagozytoseaktivrtat der Leukozyten entsteht. und daB die Hamolyse 
dadurch an einer charakteristtechen Stefie des neu entwickeften pathogenetischen Konzepts der Insulirvesi- 
stenz lokahsiert ist 
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PfltentanmaJdung aiifliieK bat 8tiar Etnretohung wiahr a)s zahn 

I I Nur aJn Tal dm AnspfuehioabQhrari wuraa innarhate dor vorg^schriaoanan filat antrtohtat Of vor- 
* ■ Saganda auropttsona Racharchanbarfoftt wurds (Or dto aratefi zann towte fOr |mm PatantanaprOohe 
aritstt, (Or Ola ArtaprucrisgebQhfan antrtohtat wurdan, rt&mHcn PatantantprOcha: 



□ Kaine dor AnaprucnagetoGhmn wurda innorhaib dw vorgeacnriebenen Frist srtfriofctat. Der vorlagande 
europaitohe Recharchanberioht wurde fQr <fio arstan zehn Patantansprtcha ©rttalft. 



MANQELNDE ElNHETTLJCHKEfT DER ERRNDUNG 



Nach Auffaasung dar Recharoharublatung antspricht dta voraaganda auropaiacha P«tentanme*dung r^oht den 

ArftordatunoartanoTaBn^^ 

Gtappsn von Effindurtgan, nsjnBch : 



Siehe Erganzungsblatt B 



am wMwin rftonermnffwunrin wuraen memau) oar goaatzxan h*i eninonw. oar vorsaganaa 
auropaisdia Rach»roh«nb«ricnt «n*de fOr aite PatentanaprQcha aratsM. 



I | Nur ain Tal dor aw w a r a t i RachofchengafcOhrart wurda iwrhafc oar gs mUt an Friat anttehtat Par vor- 
' — 1 taancte aiawiiacsha RactachanbaricM 

» R a oh a w hanpabflNan antriohtati 



□ Katn* dm waftoren Rochororwrig^bfcrtran wurde irmorhaJb der gowrtztun Frtat errtricrrtet Dor vorSog«nde 
europftioono Recherxiwnberioht wurde fOr d» Teio der AnmeWung ontafft die »«h art die zuer*t In den 
Paftantantprflchen erwahrrte Erfndung baaohan, namfoh PatentanaprQcha: 

Anspriiche 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 
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EuroMtodm 



MANGELNOE EINHBTUCHKEIT 
DER ERRNOUNG 
ERGANZUNGSBLATT B 



EP 98 10 8569 



Nach Auffusung dmr Ffeohcrchtnabteluna •ntipricht dfe vorfi»g«mfe «uropaJach« PatofrtMiimtting ntaht (ten 
Anfantecun pn an (i« Bnh«*ttchkrt dr Efflndung tnd arthM trwfawB afindwg>o odw Giwp^ von 
Enlnd unQan, nimBeh: 

1. Anspriiche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Flavonoidglykoside und/oder Glykoside der 
Anthocyanidine, wie definiert itn Anspruch 1. in Zusamnenhang 
mit der Therapie und Prophylaxe von Erkrankungen, welche 
eine Insulinresistenz aufweisen. 



2. Anspriiche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Folia Theae von Camellia sinensis zu diesem 
Zwecken. 



3. Anspriiche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Fructus Myrtilli von Vaccinium myrtillus zu 
diesem Zwecken. 



4. Anspriiche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Fructus Castaneae von Castanea sativa zu 
diesem Zwecken. 



5. AnsprQche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Catechu von Acacia catechu zu diesem Zwecken. 



6. Anspriiche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Herba Agrimoniae von Agrimonia eupatoria zu 
diesem Zwecken. 



7. Anspriiche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Herba Alchemillae von Alchemilla xanthochlora 
zu diesem Zwecken. 



8. Anspriiche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Folia Castaneae von Castanea sativa zu diesem 
Zwecken. 



9. Anspriiche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Herba Fragariae von Fragaria vesca zu diesem 
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MANQELNDE HNHBTUCHKEJT 
DER ERF1NDUNQ 
EROANZUNOSBLATT B 



EP 98 19 8566 



AunaMung aor nMnercncnwnMung •nispocm aw vorMgenat europsjaont ram mnfrmunfl mom pen 
Airtofdarungan an d> SnhaHlc hfc iftclif Efllndung md enfiill rwhiwB Erihwiunqenodf Qnnyn von 
Erandungafi, nAnfich: 

Zwecken. 



19. Anspriiche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Cortec Hamamelidis von Hamamelis virginiana 
zu diesem Zwecken. 



11. Anspniche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Folia Juglandis von Juglans regia zu diesem 
Zwecken. 



12. Anspniche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Radix Rathanthiae von Krameria triandra zu 
diesem Zwecken. 



13. AnsprUche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Radix tormentillae von Potentilla erecta zu 
diesem Zwecken. 



14. Anspniche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Herba Anserinae von Potentilla anserina zu 
diesem Zwecken. 



15. Anspniche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Kino von Pterocarpus marsupium zu diesem 
Zwecken. 



16. AnsprOche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Gallae von Quercus infectoria zu diesem 
Zwecken. 



17. Anspriiche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Cortex Quercus von quercus robur zu diesem 
Zwecken. 



18. Anspniche: 1 (Teilweise). 8 (Teilweise) 
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MANOELNDE EINHEITUCHKEfT 
DER ERHNDUNQ 

erqAnzunqsblatt B 



EP 98 16 8560 



darAnwfclung 



Anfordarungon mi <to EMwMeNfltft dw Effindung tnd entfiAH nwhrare Efflhdungan odtf Gcupptn von 

Verwendung von Folia Rubi von Rubus fructicosi zu diesem 
Z wee ken. 



19. Anspruche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Herba Sanguisorbae von Sanguisorba 
officinalis zu diesem Zwecken. 



26. Anspruche: 1 (Teilweise), 8 (Teilweise) 

Verwendung von Gambir Catechu von Uncaria Gambir zu diesem 
Zwecken. 



21. Anspruche: 2, 3, 8 (Teilweise) 

Verwendung von Nikroorganismen, wie definiert in den 
Anspruche 2 und 3 9 zu diesem Zwecken. 



22. Anspruche: 4, 8 (Teilweise) 

Verwendung von Nahrungsmittel und/oder Enzyme* wie definiert 
in Anspruch 4, zu diesem Zwecken. 



23. Anspruche: 5, 8 (Teilweise) 

Verwendung von MG-CoA-Reduktase-Hemner, wie definiert in 
Anspruch 5, zu diesem Zwecken. 



24. Anspruche: 6, 8 (Teilweise) 

Verwendung von Yohimbin zu diesem Zwecken. 



25. Ansprtiche: 6, 8 (Teilweise) 

Verwendung einer "Schrotschuss-Strategie" wie definiert in 
Aspruch 7 (In sofem nicht begriffen in Erfindungen 1-25), 
zu diesem Zwecken. 



26. Anspruche: 9, 16 

Verwendung von Messungen wie definiert in den Asprtiche 9 und 
10. 
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